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STRESZCZENIE POPULARNONAUKOWE W JEZYKU POLSKIM

Podwyzszone st¢zenie amoniaku (hiperamonemia) jest zaburzeniem metabolicznym, ktore
charakteryzuje si¢ nadmiernym stezeniem amoniaku we krwi i jest wspolnym czynnikiem wystepujacym
w encefalopatiach hiperamonemicznych, do ktorych naleza miedzy innymi ostra i przewlekta encefalopatia
watrobowa (EW), zespot Reye’a i in.

Szczegolnie wrazliwy na podwyzszone stezenie amoniaku jest centralny uktad nerwowy. W mozgu,
komorki glejowe — astrocyty sg gtdéwnym miejscem detoksykacji amoniaku, ktory przeksztatcany jest w reakcji
enzymatycznej do glutaminy. W warunkach nadmiernego st¢zenia amoniaku dochodzi do nadmiernej
akumulacji glutaminy w astrocytach, co — jak si¢ powszechnie uwaza — przektada si¢ na zaburzenia
neurotransmisji glutamatergicznej obserwowane w EW. Powstaje pytanie, czy i w jakim stopniu zaburzenia te
sa zalezne od zmian w dostepnos$ci glutaminy jako prekursora puli przekaznikowej (neuronalnej)
glutaminianu.

Glownym astrocytarnym transporterem glutaminy jest nalezacy do uktadu N, SN1 (SNATS3; Slc38a3),
ktory odpowiada za jej transport do sasiednich neuronow. SN, jest regulowany na poziomie transkrypcji
i translacji. Dotychczas wykazano, ze aktywnos$¢ SN1 jest regulowana przez kinazg biatkowg C. Ponadto, dane
literaturowe wskazuja, ze istotng role w regulacji ekspresji SN1 moze pei¢ czynnik transkrypcyjny Spl.
Wykazano, ze Sp1 petni role aktywatora ekspresji SN1 w nerkach myszy w warunkach kwasicy metabolicznej.
W Zaktadzie Neurotoksykologii wykazaliSmy obnizenie ekspresji SN1 mRNA oraz poziomu biatka SN
w korze czotowej myszy w modelu ostrej EW. Powyzszy efekt obserwowano w mieszanej hodowli astrocytow
i neuronoéw, nie obserwowano go jednak w homogennej hodowli astrocytarnej. Z drugiej strony, ekspresja SN1
w astrocytach traktowanych amoniakiem okazata si¢ niewrazliwa na wyciszenie czynnika transkrypcyjnego
Spl.

Biorac pod uwagge powyzsze dane literaturowe oraz uzyskane przez nas wyniki wstepne,
postanowili$my zaproponowac¢ projekt, w ktorym planujemy zbadaé¢ role czynnika transkrypcyjnego Spl
w regulacji ekspres;ji transportera SN1 wykorzystujgc stosowane w Zaktadzie Neurotoksykologii hodowle
astrocytarne i astrocytarno-neuronalne traktowane amoniakiem oraz skrawki mézgoéw myszy z wywotang ostra
encefalopatia watrobowa i hiperamonemia. Zalezno$¢ ekspresji SN1 od Spl zostanie zbadana metodami
real-time gPCR oraz Western Blot w hodowlach astrocytarnych i astrocytarno-neuronalnych z wyciszonym
Spl. Wyciszenie uzyskane zostanie przy uzyciu sekwencji Spl siRNA, lub poprzez zastosowanie inhibitora.
Charakterystyka wybranych miejsc wigzacych Spl pod katem bycia sekwencjami wzmacniajgcymi lub
wyciszajacymi ekspresje genow bedzie mozliwa dzigki pomiarowi ekspresji genu lucyferazy z zastosowaniem
pomiaru luminescencji. Interakcje SN1 z miejscami wigzacymi Spl zostang zbadane z wykorzystaniem
metody immunoprecypitacji chromatyny (ang. ChlP), w ktorej wykorzystywane sg wlasciwos$ci wigzania si¢
badanego genu ( tu: SN1) z sekwencjami wybranych miejsc wigzacych czynnik transkrypcyjny (tu: Spl).
Aktywno$¢ SN1 zostanie zbadana poprzez analize transportu znakowanej izotopowo [*H]GIn w hodowlach
traktowanych amoniakiem oraz w skrawkach moézgu myszy w modelu ostrej encefalopatii
watrobowej/hiperamonemii.

Weryfikacja postawionej hipotezy o udziale czynnika transkrypcyjnego Spl w regulacji ekspresji
transportera SN1 pozwoli na poznanie potencjalnego mechanizmu regulacji ekspresji SN1 w astrocytach,
w warunkach omawianej patologii. Ponadto mozliwe begdzie poszerzenie dotychczasowej wiedzy na temat
interakcji astrocyt-neuron. Co wiecej, mamy nadzieje pokazaé, ze pierwotng przyczyna uszkodzen
neuroprzekaznictwa glutamatergicznego w badanym schorzeniu sa regulowane przez Spl zmiany ekspresji
SN1.



